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Die Blicksteuerung dient vor allem dazu, das Bild der Umgebung unter unterschiedli-
chen Bedingungen auf der Retina scharf zu sehen, und zwar sowohl mono- als auch 
binokulär (Büttner und Büttner-Ennever 2006). Das menschliche Auge besitzt - wie 
bei allen Primaten - eine Fovea centralis, das Zentrum des schärfsten Sehens, sodass 
es das primäre Ziel der Blicksteuerung ist, das Sehziel stets auf die Fovea zu bringen. 
Zu diesem Zweck gibt es sechs unterschiedliche Arten von Augenbewegungen 
(Büttner-Ennever 2007; Büttner und Büttner-Ennever 2006):    
 
1. Sakkaden: schnelle, konjugierte Augenbewegungen, die das Auge rasch auf 
eine neue Position bringen. Dafür ist kein konkretes Sehziel nötig; Sakkaden 
folgen z. B. auch als Reaktion auf akustische Stimuli. Es gibt viele Subtypen 
wie Antisakkaden, Memory-Sakkaden und Mikro- oder Fixationssakkaden.   
2. Vestibulookulärer Reflex (VOR): der VOR generiert kompensatorische, konju-
gierte Augenbewegungen mit derselben Winkelgeschwindigkeit wie die Kopf-
bewegung, sodass das Auge im Raum stabil bleibt. Der VOR wird bei kombi-
nierten Augen- und Kopfbewegungen supprimiert.       
3. Optokinetische Reaktion: langsame, konjugierte Augenbewegungen als Reak-
tion auf die Bewegung des optischen Felds. Kontinuierliche Stimulation führt 
zum optokinetischen Nystagmus.  
4. Langsame Blickfolge: konjugierte Augenbewegungen zur kontinuierlichen Ver-
folgung eines bewegten Ziels (optimal bis zu 100°/s). Für die Generierung der 
langsamen Blickfolge ist ein konkretes Sehziel erforderlich. 
5. Konvergenz: diskonjugierte Augenbewegungen bei Nahfixation im Rahmen der 
Konvergenztrias  
6. Blickhaltefunktion: Dieses System steuert keine eigentliche Augenbewegung, 
sondern es hält die Augen in einer exzentrischen Position. Ohne dieses System 
würde sich das Auge unmittelbar nach einer exzentrischen Bewegung in Rich-
tung der Nullposition (Blick geradeaus) bewegen. Die Strukturen, die für die 
Blickhaltefunktion zuständig sind, werden als neuronaler Integrator bezeichnet 
(Cannon und Robinson 1987).    
 
Diese sechs verschiedenen neuronalen Systeme der Blicksteuerung, welche anatomi-
sche Strukturen vom Kortex bis zum Hirnstamm einschließen, steuern über die Au-
genmuskelkerne (III, IV und VI) im Hirnstamm die Augenmuskeln. Abbildung 1 zeigt 




eine vereinfachte Version dieser Netzwerke im Hirnstamm mit den beteiligten Hirn-




Abbildung 1. Anatomische Bahnen für die Steuerung verschiedener Augenbewegungen im 
Hirnstamm. In Kästchen werden die wichtigsten Kerne bzw. Regionen dargestellt. Endpunkt 
aller dieser Bahnen sind die Motoneuronen in den Augenmuskelkernen (III, IV und VI).  
riMLF: rostraler interstitieller Nucleus des medialen longitudinalen Fasciculus, PPRF: parapon-
tine Formatio reticularis, SC: Colliculus superior, NRTP: Nucleus vestibularis tegmentis pontis, 
DLPN: dorsolateraler pontiner Nukleus, INC: Nucleus interstitialis Cajal, NPH: Nucleus prepo-
situs hypoglossi (adaptiert von (Büttner-Ennever 2007)) 
 
Das vestibuläre System ist mit dem okulomotorischen System durch gemeinsame 
Strukturen wie den zerebellären Flokkulus und den Nucleus interstitialis Cajal im Mit-
telhirn sehr eng verbunden. Beide Systeme trennt über den vestibulookulären Reflex 
nur ein Neuron. Deshalb führen periphere und zentrale vestibuläre Störungen meist 
zu Störungen der Augenposition und der Blickbewegungen, wie Spontannystagmus 
und vertikale Deviation beider Augen. Das ist auch der Grund, weshalb bei der Diag-
nostik vestibulärer Störungen primär die Augenbewegungen im Rahmen eines Be-
dside-Tests und/oder mit apparativen Methoden beurteilt werden müssen.  
Für die genaue Registrierung von Augenbewegungen mit Winkelgeschwindigkeiten 
von wenigen bis mehreren Hundert Grad pro Sekunde sind teilweise aufwendige tech-
nische Messgeräte erforderlich, die auch eine enge Kooperation von Medizinern mit 
Ingenieuren und Physikern erforderlich machen. Ferner sind aufgrund der anatomi-




schen Verbindungen, der besonderen Struktur des Auges mit seinen sechs extraoku-
lären Muskeln und der komplexen Physiologie für das tiefere Verständnis der Okulo-
motorik auch teilweise komplizierte mathematische Berechnungen notwendig.  
 
Ein Ziel der dieser Habilitationsschrift zugrunde liegenden Versuche war es, durch ein 
tieferes Verständnis der Mechanismen, die der Blicksteuerung zugrunde liegen, die 
klinische Diagnostik peripherer und zentraler okulomotorischer und vestibulärer Stö-
rungen zu verbessern.  
 
Der Fokus lag auf den folgenden fünf unterschiedlichen Projekten mit verschiedenen 
methodischen Zugängen, die von Untersuchungen bei Patienten mit strukturellen Lä-
sionen im Mittelhirn bis hin zu methodischen Analysen zur Messung der Funktion des 
VOR reichten und damit ein weites Spektrum erfassten:  
1) Systematische Untersuchung dreidimensionaler, kombinierter Augen- und Kopfbe-
wegungen (Blickbewegungen) bei Normalpersonen und bei Patienten mit Mittelhirn-
läsionen  
2) Analyse des VOR und Korrelation mit bildmorphologischen Veränderungen bei Pa-
tienten mit bilateralen vestibulären Defiziten und zusätzlichen zerebellären Störungen  
3) Untersuchung der räumlichen Orientierung in Korrelation mit Veränderungen der 
Anatomie des limbischen Systems und der weißen Substanz bei Patienten mit bilate-
raler Vestibulopathie  
4) Visuelle Fixation bei Patienten mit zerebellären Störungen, insbesondere mit Down-
beat-Nystagmus 
5)  Ein direkter methodischer Vergleich von zwei Video-Kopfimpuls- (vHIT) Systemen 
zur Quantifizierung des angulären VOR 
 
Dazu wurde ein breites Spektrum an Messmethoden eingesetzt: Zum Beispiel wurden 
Kopf- und Augenbewegungen von Probanden und Patienten mittels der Search Coil-
Methode (Robinson 1963) und der Videookulografie analysiert (Übersicht in (Bedell 
und Stevenson 2013; Eggert 2007)). Zusätzlich wurde sehr eng mit Ingenieuren, 
Physikern und Mathematikern zusammengearbeitet, um Methodik und Analyse der 
experimentellen Ergebnisse zu optimieren. Veränderungen in der kraniellen Bildge-
bung wurden mittels Verfahren wie der voxelbasierten Morphometrie in der Magnetre-
sonanztomographie erfasst. Verhaltensaufgabenbezogene Veränderungen wurden 
unter anderem mit dem virtuellen Morris-Wasserlabyrinth analysiert. So konnten ana-
tomische und verhaltensbezogene Veränderungen mit der Blicksteuerung korreliert 
werden. 




2. Zusammenfassung der eigenen Arbeiten 
2.1 Dreidimensionale Blickbewegungen  
2.1.1 Untersuchungen an Normalpersonen 
Einleitung 
Die meisten Säugetiere, insbesondere Primaten, nutzen nicht nur das Auge, sondern 
auch den Kopf, um eine optimale Blickstabilisierung zu erreichen. Die koordinierte 
Mitbewegung von Auge und Kopf wird in der Fachliteratur als Blickbewegung (gaze 
movement) bezeichnet. Blickbewegungen werden vor allem eingesetzt, wenn das Ziel 
außerhalb der Bewegungsweite des Auges (ungefähr ± 45°) liegt. Dagegen wird der 
sogenannte vestibulookuläre Reflex (VOR) eingesetzt, der das Auge mit der gleichen 
Geschwindigkeit des Kopfes in die Gegenrichtung bewegt, wenn das Auge im Raum 
trotz Kopfbewegung (wie zum Beispiel beim Laufen) stabil bleiben soll (Büttner und 
Büttner-Ennever 2006). Das Ziel beider Bewegungen (Blick und VOR) ist, dass das 
Sehziel stets in der Fovea bleibt.   
Bereits seit Mitte des 19. Jahrhunderts sind Physiologen, Mediziner und Ingenieure an 
den Gesetzen der Blickkontrolle interessiert. Donders (Donders 1848) postulierte als 
Erster, dass für eine bestimmte Blickposition nach einer Blickbewegung nur eine Tor-
sion möglich ist, unabhängig davon, wie diese Blickposition erreicht wird (Donders-
Gesetz). Das gilt sowohl für das Auge als auch für den Kopf und deren kombinierte 
Bewegungen (Blick) (Crawford, Martinez-Trujillo und Klier 2003; Glenn und Vilis 
1992). Eine Variation des Donders-Gesetzes bei fixiertem Kopf ist das Listing-Gesetz 
(Haslwanter 1995; Wong 2004). Dabei bilden die Rotationsvektoren des Auges eine 
flache Ebene (Listing‘s plane – Abbildung 2 (A)) (Tweed und Vilis 1990).  Das Listing-
Gesetz gilt sogar für Tiere ohne fusioniertes Binokularsehen wie das Chamäleon 
(Sandor, Frens und Henn 2001). 
Bei Blickbewegungen bilden die Rotationsvektoren eine verdrehte Oberfläche (Don-
der‘s surface – Abbildung 2 (B)). Diese Form repräsentiert die Bewegungsstrategie 
eines Objektes, das sich primär auf einer horizontale Achse dreht, die wiederum auf 
einer festen vertikalen Achse befestigt ist (Fick’s gimbal) (Ceylan et al. 2000; Tweed, 
Glenn und Vilis 1995), wie zum Beispiel der Kopf auf der Wirbelsäule. Diese Oberflä-
che nimmt eine andere Form an, wenn die Blickstrategie verändert wird, wie zum 
Beispiel, wenn man eine Lochblende trägt (Ceylan et al. 2000); das Donders-Gesetz 
gilt trotzdem. Das Donders-Gesetz für den Kopf ist auch bei Bewegungsstörungen wie 
Dystonien gültig (Medendorp et al. 1999).    




Bezüglich der Kopf- und Augenkoordination bei und nach der Blickbewegung ist rele-
vant, dass die Geschwindigkeit der Augenbewegungen höher ist als die der Kopfbe-
wegungen. Dies bedeutet, dass das Auge zuerst auf dem Ziel landet, während sich 
der Kopf noch bewegt. Zudem wird am Ende der Blickbewegung der VOR aktiviert, 







Obwohl die Anwendung der Fick-Strategie bei Blickbewegungen in Vorstudien gut do-
kumentiert ist (Tweed, Glenn und Vilis 1995), ergab sich die Fragestellung, was das 
Ziel dieser Strategie ist: die Minimalisierung der Muskelkraft oder die optimale Funk-
tion von drei senkrecht zueinander stehenden Drehmomenten (Torques)? Die erste 
Strategie wird als potenzielle Kontrolle und die zweite als optimale Kontrolle bezeich-
net. 
Methoden 
Sechs Normalpersonen ohne neurologische Erkrankungen wurden bei zielgesteuerten 
Blickbewegungen mittels der sogenannten „Search-Coil-Methode“ (Robinson 1963) 
untersucht. Die Probanden saßen mit dem Kopf im Zentrum eines metallischen Wür-
fels (Größe: 140 cm3) von Remmel Labs (Ashland, Massachusetts, USA). Dieser Wür-
fel produziert drei Magnetfelder, die senkrecht zueinander stehen. Die Probanden 
wurden instruiert, ein bewegtes Laserziel (Größe 0,1°), das randomisiert zwischen 
einer zentralen Position und neuen peripheren Positionen (28°) sprang, mit freien, 
möglichst natürlichen Blickbewegungen zu verfolgen. Die Augen- und Kopfbewegun-
gen wurden mit speziellen Spulen (Coils) gemessen. Für die Erfassung der Torsion 
Abbildung 2. 
(A) Koordinatensystem des 
Auges bei fixiertem Kopf 
(Listings-Ebene) 
(B) Koordinatensystem des 
Kopfes bei fixiertem Körper 
(Donders-Oberfläche) 
 
(Wijayasinghe et al. 2014) 
 
(A) (B) 




wurden die sogenannten 3-D-Coils benutzt. Diese entsprechen zwei vertikal zueinan-
der stehenden Spulen, die aneinander befestigt sind.    
Die 3-D-Augenspulen (Coils) waren in einer Kontaktlinse integriert (Skalar, Delft, The 
Netherlands), die der Proband für maximalen Komfort mit vorheriger Lokalanästhesie 
im linken Auge trug. Die selbst angefertigte 3-D-Kopfspule war auf der Stirn mit ei-
nem speziellen Kopfring befestigt. Es wurde eine spezielle Kalibrationsmethode für 3-
D-Coils verwendet, die in Vorstudien in unserer Abteilung etabliert wurde (Glasauer 
et al. 2003). 
Die Analyse dieser Daten wurde in Kooperation mit der mathematischen Abteilung 
der Texas Tech Universität, USA (Arbeitsgruppe Prof. Bijoy Ghosh) durchgeführt 
(Wijayasinghe et al. 2015; Wijayasinghe et al. 2014).  
Für die Kalkulation der Kopfdrehungen wurden Kardanwinkel oder Tait-Bryan-Winkel 
verwendet. Diese entsprechen einer Form von Euler‘schen Winkeln für die Berechnung 
von nacheinander stattgefundenen Drehungen in drei verschiedenen Achsen anhand 
der Fick-Strategie (Wijayasinghe et al. 2014). Die Daten für die Blickpositionen und -
bewegungen wurden simuliert: 1) anhand der Strategie der optimalen Kontrolle und 
2) anhand der Strategie der potenziellen Kontrolle. Eine Funktion, die den motori-
schen Aufwand der Bewegung berechnet, wurde für jede Bedingung definiert (Kos-
tenfunktion - cost function).  
 
Ergebnisse  
Bezüglich der Daten für die Kopfbewegungen zeigte die Simulation der Daten anhand 
der Tait-Bryan-Parametrisierung, dass die kleinste Kostenfunktionswerte für die Kopf-
bewegungen aller Probanden (obwohl jeder eine unterschiedlich ausgeprägte Torsion 
zeigte) durch die optimale Torque-basierte-Kontrolle erreicht wurde, wie Abbildung 3 
zeigt (Wijayasinghe et al. 2014). Das bedeutet auch, dass die Kopfstrategie während 
der gesamten Bewegung ständig adjustiert wurde. Die Werte der Kostenfunktion für 
die auf potenzieller Muskelkraft basierte Strategie waren bei allen Probanden viel hö-
her. Es muss allerdings betont werden, dass die Probanden gelegentlich während der 
Kopfbewegung einige Grad von der Donders-Ebene abwichen, wenn sie z. B. zöger-
ten, bevor sie sich für eine Endposition des Kopfs entschieden. 







Für das Auge wurde eine andere Strategie benutzt. Das Auge ist schneller als der Kopf 
und mit völlig anderen anatomischen Einschränkungen verbunden. Die Simulation der 
Augenbewegungen bei und nach einer Blickbewegung (Wijayasinghe et al. 2015) 
zeigte eine Kombination aus optimaler und potenzieller Strategie (Abbildung 4). Die 
potenzielle Strategie alleine würde das Auge so schnell wie möglich auf das Ziel brin-
gen, allerdings mit einem Überschießen (Abbildung 4c). Die optimale Strategie ist 
stabiler; nur diese würde das Auge präzise, aber langsam auf die Endposition bringen 
(Abbildung 4b). Die tatsächliche Augentrajektorie zeigte, dass das Auge unter Einsatz 
beider Strategien präzise und schnell im Ziel ankommt. Das wäre allerdings nur mög-
lich durch einen Kompromiss zwischen optimaler und potenzieller Kontrolle (Abbil-
dung 4a). Die gleiche Simulation für die Kopfbewegung zeigte, dass der Kopf eher der 
optimalen Strategie folgte (Abbildungen 4d und e). 
 
 
Abbildung 3. Werte der Kostenfunktion für alle sechs Probanden und 10 Trajektorien (x-
Achse). Rot repräsentiert die Werte der Kostenfunktion für die optimale Kontrolle und blau 
für die potenzielle Kontrolle (Wijayasinghe et al. 2014).   




    
Diskussion 
Unsere Daten zeigen, dass das Donders-Gesetz für den Kopf und die Augen bei Blick-
bewegungen gültig bleibt, allerdings nutzen der Kopf und die Augen separate Strate-
gien, um einem Ziel zu folgen. Für das Auge ist es wichtig, dass das Ziel nicht nur 
schnell, sondern auch genau erreicht wird, deshalb wird ein Kompromiss zwischen 
Präzision (optimale Strategie) und Schnelligkeit (potenzielle Strategie) gewählt. Für 
den Kopf, der mehr Einschränkungen in seiner Beweglichkeit hat, zählt vor allem die 
Stabilität, deshalb wird die optimale Kontrolle bevorzugt.  
 
  
Abbildung 4. Daten einer Versuchsperson: retinaler Fehler (Abstand des Auges vom Ziel 
ausgedrückt als Quaternionen – blau – und Richtung – rot) bei der eigentlichen Augenbewe-
gung (a), bei der optimalen (b) und potenziellen (c) Simulation. (d) zeigt den gemessenen, 
eigentlichen Abstand zwischen der initialen und finalen Kopfposition (blau: Quaternionen, rot: 
Richtung), bei der optimalen (e) und potenziellen (f) Simulation (Wijayasinghe et al. 2015) 




2.1.2 Patienten mit Mittelhirnläsionen 
Einleitung 
Für die komplizierte neuronale Kontrolle der Blickbewegungen sind sämtliche Kerne 
im Hirnstamm und im Kleinhirn zuständig. Diese Kerne integrieren Informationen so-
wohl des visuellen als auch des vestibulären Systems (Bogengänge und Otolithen). 
Die horizontalen Bewegungen sind vor allem im Pons und im pontomedullären Über-
gang vertreten (parapontine Formatio reticularis, PPRF und Nucleus prepositus hypo-
glossi, NPH) und die vertikalen und torsionellen Bewegungen im rostralen Mittelhirn 
(rostraler interstitieller Nukleus des medialen longitudinalen Fasciculus , riMLF und 
der Nucleus interstitialis Cajal, INC) (Büttner und Büttner-Ennever 2006). Entspre-
chend sind auch die peripheren Organe organisiert: Die Bewegung in der vertikalen 
Ebene ist immer mit einer Torsionsbewegung gekoppelt, sowohl in den vier vertikalen 
Augenmuskeln als auch im anterioren und posterioren Bogengang im Innenohr. 
Anfang der 90er-Jahre haben Brandt und Dieterich gezeigt, dass einseitige periphere 
und zentrale vestibuläre Läsionen zu bestimmten Änderungen der Augen- und 
Kopftorsion führen (Ocular Tilt-Reaktion – OTR) (Brandt und Dieterich 1993; Brandt, 
Dieterich und Danek 1994). Läsionen des INC im Mittelhirn verursachen eine kontra-
laterale statische Augen- und Kopftorsion im Blick geradeaus, eine vertikale Deviation 
der Augen (Skew Deviation) sowie eine verkippte Wahrnehmung der visuellen Verti-
kalen. Diese OTR-Störung kann auch paroxysmal und verzögert, sogar Jahre nach 
einer Mittelhirnläsion, auftreten (Kremmyda, Frenzel und Strupp 2016). Zudem füh-
ren riMLF- und INC-Läsionen zur vertikalen Blickparese und zum torsionellen Nystag-
mus. Der Nystagmus schlägt kontralateral zur Läsion, wenn beide Kerne involviert 
sind, und ipsilateral zur Läsion, wenn nur der INC betroffen ist (Helmchen et al. 1996; 
Helmchen et al. 1998; Helmchen et al. 2002). 
Bei Makaken wurde bereits mittels Mikrostimulation des Colliculus superior (SC) ge-
zeigt, dass das Donders-Gesetz abwärts des Colliculus superior (SC) implementiert 
wird (Klier, Wang und Crawford 2003). Als mögliche Stellen für diese Implementation 
wurden Mittelhirnstrukturen wie INC, riMLF und die zentrale mesenzephale Formatio 
reticularis (cMRF) vermutet. Der riMLF kodiert ipsilaterale Augentorsion bei Sakkaden 
(Crawford und Vilis 1992). Der INC gilt als der vertikale/torsionelle neuronale Integra-
tor für das Auge und den Kopf (Klier et al. 2002) und moduliert die Kopfhaltung und 
insbesondere die Kopftorsion in Fick-Koordinaten (Klier, Wang und Crawford 2007). 
Dessen kurzfristige Deaktivierung durch lokale Injektion vom GABA-Agonist Muscimol 
führte zu einer erheblichen kontralateralen Verkippung der Donders-Oberfläche 
(Farshadmanesh et al. 2007; Klier et al. 2002). Die zentrale mesenzephale Formatio 




reticularis (cMRF) hat bei Primaten direkte anatomische Verbindungen mit den Mo-
toneuronen der ipsilateralen Halsmuskulatur und ist bei der Kontrolle der Blickbewe-
gungen involviert (Pathmanathan et al. 2006; Perkins, Warren und May 2009).  
Fragestellung 
Die oben genannten Veränderungen in den dreidimensionalen Kopf- und Augenbewe-
gungen konnten bisher nur bei Primaten unter experimentellen Bedingungen (Mikro-
stimulation oder Deaktivierung) gezeigt werden. Die klinische Signifikanz von Verän-
derungen in diesen Mittelhirnkernen beim Menschen war nur unter statischen Bedin-
gungen während des Blicks geradeaus bekannt; es handelte sich um die oben bereits 
erwähnte Ocular Tilt-Reaktion (Dieterich und Brandt 1993). Ziel unserer Studien 
(Kremmyda et al. 2008; Kremmyda et al. 2011) war es, zu demonstrieren, welche 
Veränderungen bei der dynamischen Blicksteuerung Schäden von Mittelhirnstruktu-
ren verursachen und ob das Donders-Gesetz auch bei diesen Läsionen bestehen 
bleibt.   
Methoden 
Die Messungen der Augen- und Kopfbewegungen wurden mit der 3-D-Coil-Methode, 
wie im Kapitel 2.1.1. beschrieben, durchgeführt. Neben den dort beschriebenen Mes-
sungen wurden für diese Fragestellung zusätzliche Messungen ohne Kopfbewegung 
durchgeführt. Der Kopf der Probanden lag ruhig auf einer Kinnstütze und sie wurden 
instruiert, das Ziel nur mit den Augen zu verfolgen. Hierbei waren die exzentrischen 
Ziele nur 18° und nicht 28° von der Mitte entfernt.  
Die Patientengruppe bestand aus fünf Patienten mit akuten, unilateralen, rostralen 
Mittelhirnschlaganfällen (vier Infarkte und eine Einblutung). Der Läsionsort wurde 
mittels MRT identifiziert. Drei Patienten hatten eine rechtsseitige Läsion und die übri-
gen zwei eine linksseitige. Die Messungen fanden in den ersten fünf Tagen nach dem 
Schlaganfall statt, da diese Defizite schnell kompensiert werden, wie man es von der 
Kopfneigung bei der OTR kennt. Alle Patienten hatten klinisch eine vertikale Blick-
parese, aber keiner von ihnen hatte eine Okulomotoriusparese. Neun Normalpersonen 












Analyse der Kopf- und Augengeschwindigkeit und Amplitude: 
Sakkaden ohne Kopfbewegung:  
Bei allen Patienten war die vertikale Komponente der Sakkadengeschwindigkeit (un-
abhängig davon, ob es sich um rein vertikale oder schräge Sakkaden handelte) sig-
nifikant (p < 0,001) reduzierter als bei gesunden Probanden. Das Gleiche galt für die 
Sakkadenamplitude (p < 0,001). Weder die horizontale Geschwindigkeit noch die ho-
rizontale Amplitude waren durch die Mittelhirnläsionen beeinflusst.  
 
Blickbewegungen (Augen und Kopf): 
Die vertikale Augengeschwindigkeit und die Blickgeschwindigkeit (Kombination von 
Augen und Kopf) dieser Patienten waren deutlich vermindert im Vergleich zur Kon-
trollgruppe. Die vertikalen Augen- und Blickamplituden waren auch reduziert im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe, statistische Signifikanz wurde allerdings nur für die Ab-
wärtsbewegung erreicht. Die Kopfgeschwindigkeit und -amplitude blieben zwischen 
den beiden Gruppen gleich, d. h., der Kopf bewegte sich auch nicht schneller, um das 
Augendefizit auszugleichen (Abbildung 5).   
 
Analyse der 3-D-Oberflächen der End-(Fixations-)positionen:  
Die Endpositionen nach jeder Blickbewegung (bei Geschwindigkeit < 10°/s) für Auge, 
Kopf und Blick wurden in Quaternionen (Haslwanter 1995) transformiert und nach 
folgender Formel (Glenn und Vilis 1992) berechnet: 
 q1 = a1 + a2q2 + a3q3 + a4q2q3 + a5 (q2)2 + a6 (q3) 2   
q1, q2 und q3 entsprechen torsionellen, horizontalen und vertikalen Quaternionen. 
Die Parameter a1 – 6 beschreiben verschiedene Aspekte der Form der entstehenden 
Oberfläche. Die Endpositionen wurden dreidimensional dargestellt und eine Oberflä-
che wurde anhand der gemittelten Daten berechnet. Die torsionelle Abweichung zwi-
schen der gemittelten Oberfläche und den eigentlichen Daten wurde als torsionelle 
Variabilität bezeichnet. Je niedriger die torsionelle Variabilität, desto eher gilt das 
Donders-Gesetz.    
 







Die torsionelle Variabilität war nur marginal erhöht für die Blickbewegungen (p = 
0.05). Augen- und Kopfbewegungen bei Patienten versus Kontrollen unterschieden 
sich nicht signifikant, obwohl sie bei Patienten immer größer waren. Dies spricht für 
die Gültigkeit des Donders-Gesetzes auch bei Mittelhirn-Läsionen.  
Am auffälligsten war allerdings die Form der Oberfläche der Kopfposition. Die normale 
Oberfläche ähnelt einem Doppelsattel (Abbildung 6C). Die Donders-Oberfläche dieser 
Patienten war wie bei den Primaten (Farshadmanesh et al. 2007) kontralateral zur 
Läsion verkippt (Abbildung 6) (Kremmyda et al. 2008; Kremmyda et al. 2011). 
 
 
Abbildung 5. Ableitung mittels Search Coil von Blick (A, C) und Kopf (B, D) von einer 
Normalperson (A, B) und einem Mittelhirnpatienten während zielgesteuerter Blickbewe-
gungen. Obwohl die Amplitude der gesamten Blickbewegung reduziert war, ist die 
Amplitude der Kopfbewegung gleich geblieben. (Kremmyda et al. 2011), persönliche Co-
pyright-Lizenz-Nr. 4605310368434, Wiley and Sons, Inc. 












Abbildung 6. Gefittete Oberfläche der Kopfbewegungen von einem Mittelhirnpatienten mit 
einer rechtsseitigen (A), einem Patienten mit einer linksseitigen Läsion (B) und von einer Nor-
malperson (C). Die normale Oberfläche ähnelt einem Doppelsattel (C), bei den Patienten ist 
die Oberfläche kontralateral zur Läsion gebogen (gegen den Uhrzeigersinn für die rechtsseitige 
Läsion, A und im Uhrzeigesinn für die linksseitige Läsion). (von (Kremmyda et al. 2011), per-
sönliche Copyright-Lizenz-Nr. 4605310368434, Wiley and Sons, Inc.  
 
Die dreidimensionalen Ableitungen von Augenbewegungen zeigten außerdem bei den 
zwei Patienten mit isolierter riMLF-Läsion (Abbildung 7) eine große (bis 10°) kontra-
laterale Augentorsion bei jeder vertikalen Blickbewegung (Abbildung 8) (Kremmyda 
et al. 2007; Kremmyda et al. 2009).  
Abbildung 7. 
Lokalisation der Mittelhirnläsion (gestrichelte 
Linie) bei einer Patientin mit kontralateraler 
Torsionsbewegung während der vertikalen 
Sakkaden. Bei dieser Patientin ist nur die riMLF 
betroffen und nicht der INC.   
(Kremmyda et al. 2007) – persönliche Copy-
right-Lizenz-Nr. 4605310736514, BMJ Publi-







Dies unterstützte die Theorie von Crawford und Vilis (Crawford und Vilis 1992) über 
die Organisation der supranukleären Kontrolle der Blickbewegungen im Mittelhirn, die 
auf Primatendaten basiert (Abbildung 9). Diese abnormale Torsion bei vertikalen Au-
genbewegungen konnte auch im klinischen Setting mittels Videoaufnahme bestätigt 
werden  (Kremmyda et al. 2009). Dies zusammen mit einer vertikalen Blickparese 
und dem Verlust der ipsilateralen schnellen Phasen des VORs (Leigh et al. 1993) stel-
len das pathognomonische Zeichen für eine isolierte riMLF-Läsion dar. 






Ableitung des linken Auges mittels Se-
arch-Coil drei Tage nach einer ischämi-
schen riMLF-Läsion, die eine vertikale 
Blickparese verursachte (vertikal wurde 
nur eine maximale Strecke von 10° trotz 
eines 18°-Ziels erreicht – schwarze Linie). 
Jede vertikale Sakkade hat eine abnor-
male kontralaterale torsionelle Kompo-
nente, das Auge driftet nach der Sakkade 
langsam in die Nullposition zurück (blaue 




Der Grund für diese Auffälligkeit ist ein ipsilaterales Auftreten der Torsion im riMLF 
(und das, obwohl für die Auf- und Abwärtsbewegungen beide riMLF zuständig sind): 
Das heißt, dass im Normalfall die Torsion bei vertikalen Blickbewegungen gleich null 
ist, weil beide Seiten gleichzeitig aktiviert sind und sich gegenseitig aufheben. Bei 
einer einseitigen Läsion werden die vertikalen Blickbewegungen torsionell zur gesun-





keit bei einer Patientin mit rechter 
riMLF-Läsion (schwarze Punkte) ge-
gen den Uhrzeigersinn, geplottet 
gegen die Sakkadengeschwindigkeit 
von vier Normalpersonen (graue 
Punkte). (Kremmyda et al. 2007) – 
persönliche Copyright-Lizenz-Nr. 
4605310736514, BMJ Publishing 
Group, Ltd.   
- 




2.2 Der vestibulookuläre Reflex bei zerebellärer Ataxie 
Einleitung 
Wie bereits einleitend erwähnt, wird eine Blickstabilisierung auch über den ves-
tibulookulären Reflex (VOR) erreicht. Der VOR ist ein Drei-Neuronen Reflex, der über 
die vestibulären Kerne das Labyrinth direkt mit den Augenmuskelkernen verbindet 
(Büttner und Büttner-Ennever 2006).  
Das Zerebellum und insbesondere das Vestibulozerebellum spielen eine wichtige Rolle 
in der VOR-Adaptation; insbesondere der Flokkulus, der die Relation zwischen Augen- 
und Kopfgeschwindigkeit (den sogenannten Gain) reguliert (Lisberger, Miles und Zee 
1984). Der wichtigste klinische Test zur Untersuchung des VORs ist der schnelle 
Kopfimpulstest nach Halmagyi und Curthoys (head impulse test, HIT) (Halmagyi und 
Curthoys 1988). Dieser Test galt lange Zeit als Zeichen einer rein peripheren ves-
tibulären Störung und wird zusammen mit der bithermalen Kalorik als Funktionstest 
der horizontalen Bogengänge in der klinischen Routine eingesetzt.   
Patienten mit zerebellärer Ataxie haben oft einen beidseitigen klinisch-pathologischen 
HIT (Zingler et al. 2007). Außerdem haben zerebelläre Patienten niedrigere Gains bei 
rotatorischem VOR (Crane, Tian und Demer 2000). In Hinblick auf die Rolle des Ze-
rebellums in der VOR-Kontrolle stellte sich uns daher die Frage, ob diese VOR-
Auffälligkeit Ausdruck einer zusätzlichen bilateralen peripheren Störung ist oder ob 
sie einem zentralen Defizit entspricht. 
 
Methoden 
Zur Beantwortung der Fragestellung haben wir 31 Patienten mit zerebellärer Ataxie 
und klinisch-pathologischem HIT ausführlich klinisch und apparativ untersucht 
(Kirchner et al. 2011): Es wurde bei allen Patienten eine neuro-orthoptische Untersu-
chung, eine bithermale Wasserkalorik (44° und 30°), eine EMG-NLG-Untersuchung, 
cVEMPs (cervical vestibular evoked myogenic potentials), Audiometrie und MRT mit 
voxelbasierter Morphometrie durchgeführt. Zudem untersuchten wir 16 dieser Pati-
enten mithilfe einer Search-Coil-Messung des VORs mittels handgesteuertem schnel-
lem und langsamem VOR und VOR-Suppression.  
 
Ergebnisse 
Trotz pathologischem bilateralem HIT hatten nur 17 von 31 Patienten zusätzlich eine 
pathologische Kalorik (ab hier bezeichnet: CACR-), bei den übrigen Patienten zeigte 
sich ein Normalbefund (ab hier bezeichnet: CACR+). Bei den CACR- Patienten wurde 




zusätzlich häufiger eine Polyneuropathie nachgewiesen (in 82,4% der Fälle vs. 63,6% 
in der CACR+ Gruppe), die häufig mit peripherer vestibulärer Störung assoziiert ist 
(Palla et al. 2009). In der zweiten Gruppe (CACR+) wurde ein zentrales VOR-Defizit 
durch die zerebelläre Störung angenommen. In beiden Patientengruppen wurde mit-
tels voxelbasierter Morphometrie eine Atrophie des Flokkulus nachgewiesen (Abbil-






(VBM): (A) Verlust der zere-
bellären grauen Substanz 
(grey matter-GM) bei Pati-
enten mit zerebellärer Ata-
xie (B) Effekt der mittleren 
Geschwindigkeit des kalori-
schen Nystagmus auf die 
graue Substanz des Zere-
bellums (positive Korrela-
tion) (C) Die Überlagerung 
der beider Analysen zeigte 
keine Kolokalisation.  
(Kirchner et al. 2011) per-
sönliche Copyright-Lizenz- 
4611130625261, John Wiley 
and Sons, Inc.   
 
 
Der Unterschied des VOR Defizits zwischen diesen zwei Patientengruppen konnte in 
der Ableitung der Kopf- und Augenbewegungen mit Search-Coil bei 16 Patienten 
nachgewiesen werden (Abbildung 11). Die CACR- Patienten hatten deutlich reduzierte 
VOR-Gains und führten viel früher Korrektursakkaden aus, um das Defizit zu kom-
pensieren, wohingegen die CACR+ Patienten nur einen konstanten, marginal niedri-















(I)                                                 (II)  
  
Abbildung 11.  
Search Coil-Ableitungen (Auge und Kopf) des rechtsseitigen Kopfimpulstests in einem CACR-
(I) und in einem CACR+ (II) Patienten. Bei den CACR- Patienten ist der VOR-Gain im Verlauf 
niedriger (E) und die Korrektursakkade tritt früher auf (A). (Kremmyda et al. 2012)  
 
Dieser Unterschied ist allerdings mit dem klinischen HIT nicht sichtbar: Außer einer 
pathologischen Kalorik ist die langsame Durchführung des VORs notwendig, um zwi-
schen den beiden Patientengruppen zu differenzieren (Kremmyda et al. 2012).  
Ein klarer klinischer Unterschied zwischen den beiden Gruppen zeigte sich erst beim 
langsamen VOR (Abbildung 12). Bei Fixation eines Lichtpunktes (VOR im Hellen: VOR 
Light) sind die zerebellären Patienten mit normaler Kalorik (CACR+) in der Lage, 
durch den intakten VOR bei niedrigen Frequenzen den Blick stabil zu halten (Gain von 
1), wogegen die Patienten mit pathologischer Kalorik (CACR-) daran scheitern (Gain 









Abbildung 12. Mittlerer Gain (Augen-/Kopfgeschwindigkeit) bei VOR-Suppression, VOR 










Unsere Studie belegte erstmals, dass der pathologische HIT im klinischen Test bei 
Patienten mit zerebellärer Ataxie kein Beweis für eine periphere vestibuläre Läsion 
ist, wie bis dahin angenommen wurde.  
Das Syndrom einer kombinierten bilateralen Vestibulopathie, zerebellären Ataxie und 
vorwiegend sensorischen Neuropathie wird als CANVAS (cerebellar ataxia, neuro-
pathy, vestibular areflexia syndrome) bezeichnet (Szmulewicz, Waterston, Halmagyi, 
et al. 2011; Szmulewicz, Waterston, MacDougall, et al. 2011). Das charakteristische 
klinische Zeichen für diese Erkrankung ist eine pathologische VOR-Reaktion bei lang-
samer Kopfdrehung (Migliaccio et al. 2004; Petersen, Wichmann und Weber 2013). 
Der Grund dafür ist eine fehlende Kompensationsmöglichkeit über eine normale lang-
same Blickfolge, da diese bei der zerebellären Ataxie ebenfalls gestört ist.  
Das neuroanatomische Korrelat für den pathologischen VOR bei den CACR+ Patienten 
ist am ehesten eine Unterfunktion des Flokkulus, der bei diesen Patienten, wie unsere 
voxelbasierten Morphometrie-Daten zeigten, atrophiert ist. Passend dazu zeigten ex-
perimentelle Daten bei Primaten (Lisberger, Miles und Zee 1984; Rambold et al. 
2002; Zee et al. 1981), dass der zerebelläre Flokkulus eine Kernfunktion in der VOR-
Adaptation hat. Das heißt praktisch, dass bei vorhandener zerebellärer Ataxie die Ka-
lorik und die VOR-Testung durch langsames Kopfdrehen hilfreicher sind als der klas-
sische schnelle HIT, um eine zusätzliche periphere vestibuläre Läsion zu erkennen. 
 
2.3 Bilaterale Vestibulopathie (BV) 
2.3.1 Räumliche Orientierung 
Einleitung 
Die Arbeitsgruppe von Prof. Thomas Brandt zeigte 2005 (Brandt et al. 2005), dass 
Patienten mit kompletter bilateraler Vestibulopathie (BV) nach beidseitiger vestibulä-
rer Neurektomie zusätzlich zu Gleichgewichtsstörungen auch Störungen der räumli-
chen Wahrnehmung aufweisen. In dieser Arbeit wurde erstmals bei Patienten mit pe-
ripheren vestibulären Defiziten gezeigt, dass sie in einem räumlichen Orientierungs-
test (virtuelles Morris-Wasserlabyrinth - Abbildung 13) deutliche Defizite beim räum-
lichen Lernen und beim Gedächtnis aufwiesen.   
 
Es stellte sich dann die Frage, ob Patienten mit häufig inkompletter BV auch an sol-
chen Defiziten leiden und ob diese Defizite alltagsrelevant sind.  





Um diese Frage zu beantworten, haben wir 15 Patienten mit inkompletter BV ver-
schiedener Ursachen auf kognitive Defizite, Störungen der räumlichen Orientierung 
und strukturelle Hirnveränderungen untersucht. Die 15 Patienten und ihre 15 ge-
schlechts- und altersgematchten Probanden mussten eine virtuelle Version des Mor-
ris-Wasserlabyrinths (Hamilton, Driscoll und Sutherland 2002) absolvieren. Zudem 
mussten sie zwei standardisierte Fragebögen in Papierversion ausfüllen: Der erste 
Fragebogen (Spatial Anxiety Scale (Lawton et al. 1994)) betraf die subjektive Ein-
schätzung ihrer Anstrengung bei täglichen räumlichen Tätigkeiten (z. B. ihr Auto auf 
einem Parkplatz wiederfinden) und der zweite (Wayfinding Scale (Lawton et al. 1994)) 
betraf ihre Orientierungsstrategie. Außerdem wurde die Kognition aller Testpersonen 
mittels Wechsler-Memory-Scale-Test, Doors-Test und dem MWI-B-Sprachtest unter-
sucht. Schließlich wurde bei den Testpersonen eine MRT mit diffusion tensor imaging 
(DTI) und voxelbasierter Morphometrie durchgeführt.    
Die DTI-Daten dieser Patienten und ihrer geschlechts- und altersgematchten Kontrol-
len wurden mit einer Kohorte vestibulär trainierter Probanden (z. B. Balletttänzer) 






Abbildung 13. (A) Beispiel eines visuellen Hinweises aus der Sicht des Probanden im virtu-
ellen Morris-Wasserlabyrinth (B) Aufsicht auf das Morris-Wasserlabyrinth, die die Position 
der Plattform und der visuellen Hinweise zeigt. (Kremmyda et al. 2016) 
 
 





Es zeigte sich, dass die Patientenkohorte mit BV Schwierigkeiten hatte, die virtuelle 
Version des Morris-Wasserlabyrinths zu erlernen, obwohl sie sich in den allgemeinen 
kognitiven Tests von der altersgematchten Probandengruppe nicht unterschied 
(Kremmyda et al. 2016). Zudem hatten die Patienten eine höhere Punktzahl  im Spa-
tial Anxiety-Test (Lawton 1994), der die subjektiven Schwierigkeiten der getesteten 
Personen in täglichen räumlichen Aufgaben erfasst (BV: 14,96 ± 5,13 vs. CON: 11,00 
± 3,77, p = 0,023). In der Orientierungsstrategie (Wayfinding Scale) hingegen fanden 
sich keine signifikanten Unterschiede.  
 
Bei den Patienten mit BV wurde in der voxelbasierte Morphometrie (VBM) eine Teil-
atrophie des Hippocampus und des Parahippocampus nachgewiesen (Abbildung 14). 









Die DTI- Daten dieser Patienten zeigten eine reduzierte fraktionelle Anisotropie (FA) 
mehrerer zentraler neuronaler Bahnen (Abbildung 15). Die FA ist ein Maß der Dichte 
der Faserbündel der weißen Substanz.  
Eine Änderung der von uns beobachteten neuronalen Bahnen ist in einer ähnlichen 
Weise auch bei vestibulär trainierten Probanden (z. B. Balletttänzer) beschrieben 
(Hummel et al. 2014).  
Abbildung 14.  
Die voxelbasierte Morphometrie 
zeigte eine Verminderung der 
grauen Substanz im linken Hip-
pokampus und posterioren Pa-
rahippokampus bei Patienten 
mit inkompletter bilateraler 
Vestibulopathie im Vergleich zur 
Kontrollgruppe. 
(Kremmyda et al. 2016) 















Unsere Studie zeigte, dass auch inkomplette Defizite der peripheren vestibulären 
Funktion zu anatomischen Änderungen, vor allem der hippokampalen Formation, füh-
ren können, was mit Defiziten im räumlichen Lernen assoziiert ist. Diese Defizite kön-
nen durch den fehlenden räumlichen Input durch das vestibuläre System oder sekun-
där aufgrund des erhöhten Stressniveaus und der Immobilität dieser Patienten ent-
standen sein.   
Die anatomische Umstrukturierung des zentralen Nervensystems durch das periphere 
vestibuläre System wird durch die Reduzierung der FA unterstrichen (Hummel et al. 
2014). Die DTI-Analyse zeigte ähnliche Ergebnisse für BV-Patienten (ohne vestibulä-
ren Input) und für vestibulär trainierte Probanden. Dies liegt darin begründet, dass 
Letztere ihre vestibulären Inputs funktionell unterdrücken und sich auf den visuellen 
Input verlassen.   
 
 
2.3.2 Otolithenfunktion  
 
Eine erweiterte Gruppe von 33 Patienten mit inkompletter BV wurde in Hinblick auf 
die Funktion der Otolithen untersucht (Agrawal, Bremova, Kremmyda und Strupp 
2013). Für diesen Zweck wurde eine komplette klinische und elektrophysiologische 
Evaluation der Patienten durchgeführt, u. a. mit kalorischer Testung (Testung des 
horizontalen Bogengangs) und okulären und zervikalen vestibulären evozierten myo-





im Vergleich zu Kon-
trollpersonen 
(Hummel et al. 
2014)  
 




Die Studie zeigte, dass die Otolithenfunktion weniger beeinträchtigt ist als die Funk-
tion der Bogengänge (Agrawal, Bremova, Kremmyda und Strupp 2013). Bei der bila-
teralen Vestibulopathie ist die Utrikulusfunktion öfter nach Ototoxizität durch Amino-
glykoside betroffen als durch den Morbus Menière. Bei den Patienten mit M. Meniere 
ist der gemessene Gain des Kopfimpulstests trotz gleicher Ergebnisse der kalorischen 
Testung höher als bei den restlichen Patienten. Diese Unterschiede entsprechen dem 
unterschiedlichen Pathomechanismus und Verlauf dieser Erkrankungen.  
 
Zudem wurde in einer zusätzlichen Studie die Bewegungswahrnehmung dieser Pati-
enten auf einer Plattform mit sechs Freiheitsgraden (Hexapod) getestet (Agrawal, 
Bremova, Kremmyda, Strupp, et al. 2013). Diese psychomotorische Studie zeigte er-
höhte Schwellen für die Bewegungswahrnehmung auf allen Ebenen, insbesondere auf 
der torsionellen und horizontalen Ebene. Die letzten Ergebnisse korrelierten negativ 
mit dem Ergebnis der oVEMPS, was die Annahme, dass die oVEMPs ein gutes Maß für 
die Utrikulusfunktion sind, weiter unterstützt.  
 
2.4 Visuelle Fixation bei zerebellären Störungen  
Einleitung 
Das Zerebellum reguliert nicht nur den VOR (siehe 2.3), sondern auch die Sakkaden-
steuerung (Büttner und Büttner-Ennever 2006). Dabei spielen der Nucleus fastigii und 
der okulomotorische Vermis (Lobuli VII und VIII) eine Hauptrolle in der Regulation 
der Sakkadengenauigkeit. Das Gleiche gilt nicht nur für die größeren Augenbewegun-
gen („Makrosakkaden“), sondern auch für die Sakkaden um einen Fixationspunkt 
(„Mikrosakkaden“) (Martinez-Conde, Otero-Millan und Macknik 2013).  
 
Zerebelläre Störungen führen zu Störungen der visuellen Fixation, je nach Lokalisa-
tion der Läsion. Eine Atrophie des Flokkulus löst in der Regel  einen Aufwärtsdrift des 
Auges und Downbeat-Nystagmus aus (Wagner et al. 2008) (Hüfner et al. 2007). Stö-
rungen des N. fastigii führen zur Sakkadenasymmetrie und hypermetrischen Mikro-
sakkaden (Otero-Millan et al. 2013). Zusätzlich klagen zerebelläre Patienten häufig 
über Doppelbilder (Versino, Hurko und Zee 1996).  
 
In dem Kontext stellt sich die Frage, wie genau sich Fixationsstörungen bei zerebellä-
ren Erkrankungen manifestieren, und dementsprechend, wie sie klinisch optimal zu 
untersuchen sind.  







Abbildung 16. Binokuläre VOG-Ableitungen der horizontalen Augenbewegungen eines zere-
bellären Patienten beim Cover-Test in Fern- (4 m) und Nah- (30 cm) fixation. Die 7°-Esophorie 
ist nur in der Ferne vorhanden.  




Die neuro-orthoptischen Befunde von 400 Patienten wurden retrospektiv ausgewer-
tet; 199 davon hatten ein zerebelläres Syndrom, bei den restlichen Patienten wurden 
eine andere vestibuläre Erkrankung diagnostiziert. Die Fern- und Nahfixation von vier 
Patienten mit zerebellärem Syndrom wurde mit binokulärer Videookulografie unter-
sucht.   
 
In einem zusätzlichen Experiment haben wir die Fixationsstrategie von 16 Patienten 
mit Downbeat-Nystagmus mittel Videookulografie analysiert. Um einen zusätzlichen 
Einfluss der binokulären Fixation auszuschließen, wurden diese Messungen monokulär 
durchgeführt.  
    





Die retrospektive Studie von 400 Patienten zeigte, dass zerebelläre Patienten ein 13-
fach höheres Risiko für eine erworbene Esophorie/Esotropie für die Ferne haben 
(Hüfner et al. 2015). Diese Diskrepanz zwischen Fern- und Nahfixation wurde auch 
mittels Videookulografie bestätigt (Abbildung 16). In der zerebellären Gruppe zeigten 
die Patienten mit Downbeat-Nystagmus häufiger die Esophorie/Esotropie für die Ferne 
(x2 test, p < 0,0001).  
 
Die genauen monokulären videookulografischen Messungen der visuellen Fixation bei 
Downbeat-Nystagmus-Patienten zeigten außerdem, dass die schnelle Phase des 
Nystagmus eine unerwartete horizontale Komponente hatte (Kremmyda et al. 2017). 
Diese ist nicht, wie bisher angenommen, rein kompensatorisch, sondern entspricht 
einer zusätzlichen Fixationsstörung (Abbildung 17). Die schnellen Phasen des Nystag-
mus wurden, im Gegensatz zu den langsamen Phasen, durch die Präsenz eines Fixa-
tionspunkts modifiziert. 
 












Abbildung 17. Richtung der schnellen (rot) und langsamen (blau) Phase des Downbeat-
Nystagmus bei einem Patienten beim Blick geradeaus im Dunklen (A) und unter Fixation eines 
zentralen Ziels (B). Vor allem im Dunklen hat die schnelle Phase des Nystagmus eine deutliche 
zusätzliche horizontale Komponente, die unter Fixation geringer wird, obwohl die Richtung der 
langsamen Phase im Wesentlichen unverändert bleibt.    





Ein sehr häufig in der klinischen Routine übersehenes Problem sind Doppelbilder und 
Fixationsstörungen bei Patienten mit zerebellären Pathologien. Das Zerebellum spielt 
eine wichtige Rolle in der binokulären Augenstellung, hauptsächlich durch vier Struk-
turen: den Flokkulus, den Nukleus fastigii, den posterioren Nukleus interpositus und 
den okulomotorischen Vermis. Der Flokkulus inhibiert in Tierexperimenten den M. 
rectus medialis und aktiviert den M. rectus lateralis (Ito, Nisimaru und Yamamoto 
1977) (Kheradmand und Zee 2011). Pharmakologische Inhibition des Nukleus fastigii 
in Primaten führt zur Exophorie und des N. interpositus zu Esophorie (Joshi und Das 
2013). Zudem weisen Patienten mit Vermisläsionen häufiger Vergenzstörungen auf 
(Sander et al. 2009). 
 
Der genaue Mechanismus der binokulären Steuerung durch das Zerebellum ist nicht 
bekannt, da weitere tierexperimentelle Daten fehlen. Es wird vermutet, dass das Ze-
rebellum die Innervation des M. rectus lateralis und medialis an die Ferne des Targets 
anpasst und dass zerebelläre Läsionen diese Adaptation beeinflussen. 
 
Wir konnten zeigen, dass die schnellen Phasen des Downbeat-Nystagmus nicht rein 
kompensatorisch sind, sondern eine „unpassende“ horizontale Komponente aufwei-
sen, die durch visuelle Fixation beeinflusst wird (Kremmyda et al. 2017). Das lässt 
vermuten, dass bei Downbeat-Nystagmus-Patienten zusätzlich eine Störung der Fi-
xationssakkaden vorliegt, ähnlich wie die makrosakkadischen Oszillationen (Fahey et 
al. 2008). Unsere Daten zeigten auch, dass die Änderung des Downbeat-Nystagmus 
durch die Fixation (die klinisch immer wieder postulierte „Zunahme bei Fixation“) 
nicht durch eine Zunahme der langsamen Phase entsteht (wie z. B. die Abnahme der 
langsamen Phase bei Fixation bei peripheren vestibulären Nystagmen), sondern durch 
Änderungen der schnellen Phase.  
2.5 Der Video-Kopfimpulstest  
Einleitung 
Durch die technische Entwicklung von Kameras mit besserer räumlicher und zeitlicher 
Auflösung (dank der raschen Entwicklung der Smartphones) war es in den letzten 
Jahren zunehmend möglich, den Kopfimpulstest (HIT-head impulse test) mittels Vi-
deookulografie aufzuzeichnen und zu analysieren (Bartl et al. 2009; MacDougall et al. 
2009). Der videoassistierte Kopfimpulstest wird als Video-HIT (vHIT) abgekürzt  
(Halmagyi et al. 2017). Der erhobene Messwert ist der HIT Gain (Augengeschwindig-
keit/Kopfgeschwindigkeit), der idealerweise einen Wert von 1 hat. Es gibt aktuell 




mehrere kommerzielle Systeme auf dem Markt, die verschiedene Methoden zur Be-
rechnung des Gains benutzen und unterschiedliche Kamerapositionen haben. Um die 
optimale Einschätzung des Gains zu evaluieren und die Schwächen und Stärken der 
unterschiedlichen Systeme einzuschätzen, haben wir zwei der Systeme, die auf dem 
Markt verfügbar sind, verglichen. 
 
Methoden 
Bei 100 Normalpersonen wurden zwei dieser Systeme verglichen: den ICS Impulse® 
von Otometrics (OT) (MacDougall et al. 2013; McGarvie et al. 2015) und den EyeSe-
eCamHIT® von Interacoustics (IA) (Mossman et al. 2015). Beim ersten System ist 
die Kamera am rechten Auge seitlich befestigt und der Gain wird als „Area Under the 
Curve“ (AUC) über die gesamte Bewegung berechnet (MacDougall et al. 2013). Beim 
zweiten System wird die Kamera beliebig über dem rechten oder linken Auge befestigt 
und der Gain wird punktuell bei 60 ms nach Beginn des HITs durch Regressionsana-
lyse berechnet (Mossman et al. 2015).  
 
Ergebnisse 
Die Ergebnisse des Vergleichs bei Normalpersonen (Strupp et al. 2018) zeigten, dass 
beide Systeme trotz verschiedener Methoden ähnliche Ergebnisse liefern (Abbildung 
18A). Außerdem war in beiden Systemen, wenn sich die Kamera auf der rechten Seite 
befand, der Gain bei Rechtsrotation größer als bei Linksrotation (Strupp et al. 2018). 
Wir haben 33 Probanden mit dem IA-System mit der Kamera auf dem rechten und 
auf dem linken Auge getestet: Es zeigte sich weiterhin ein etwa 5 % höherer Gain bei 
Drehung zur Seite des gemessenen Auges (Abbildung 18B).  
 
 

























Unser Direktvergleich zeigte, dass die zwei Messsysteme trotz unterschiedlicher Me-
thodik zur Berechnung des Gains ähnliche Ergebnisse liefern. Es fiel allerdings je nach 
Kameraposition eine Seitendifferenz des berechneten Gains auf: Bei den gleichen Pa-
tienten ist der Gain auf der Seite höher, auf der das Auge gemessen wird: Das liegt 
daran, dass das abduzierte Auge viel schneller die Hochgeschwindigkeit beim Kopfim-
puls erreicht und somit die Steigerung des Gains steiler und die Berechnung des Gains 
höher ist (Strupp et al. 2018).        
Abbildung 18. 
A. Direkter Vergleich des OT und des IA Gains bei Normalpersonen, wenn die Kamera das 
rechte Auge ableitet. Es zeigten sich vergleichbare Ergebnisse.   
B. Der gemessene Gain bei Linksrotation ist unter Einsatz des IA-Systems größer als bei 
Rechtsrotation, wenn die Kamera links befestigt ist, und größer bei Rechtsrotation, wenn die 
Kamera rechts befestigt ist.  
(Strupp et al. 2018) – persönliche Copyright-Lizenz-Nr. 4605300970996, Springer Nature 




2.6 Zusammenfassung und Ausblick 
 
Die in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten Arbeiten befassen sich mit ver-
schiedenen Aspekten der Blicksteuerung bei Gesunden und Patienten mit unterschied-
lichen peripheren vestibulären und zentralen Erkrankungen; dabei wurde ein breites 
Spektrum unterschiedlicher Messmethoden eingesetzt – von der Search-Coil Methode 
über die voxelbasierte Morphometrie im MRT bis hin zum virtuellen Morris-Wasserla-
byrinth -, um projektbezogen die einzelnen Fragestellungen spezifisch zu untersu-
chen. Die wesentlichen Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen:   
1) A. Bei freien Blickbewegungen setzt der Kopf eine sog. Torque-basierte Strategie 
(optimale Kontrolle) ein, wogegen das Auge einen Mittelweg zwischen optimaler 
und potenzieller Strategie zur Minimierung der angewendeten Kraft verwendet.  
 
B. Mittelhirnläsionen führen zur kontralateralen Verkippung des Kopfs bei und 
nach einer Blickbewegung. 
 
C. Isolierte, einseitige riMLF-Läsionen bei Menschen führen bei vertikalen Sakka-
den zu einer kontralateralen torsionellen Abweichung des Auges. 
 
2) Zerebelläre Ataxien können auch ohne peripheres vestibuläres Funktionsdefizit 
klinisch mit einem (falsch-)pathologischen Kopfimpulstest einhergehen. Dies ist 
am ehesten auf eine Flokkulusdysfunktion zurückzuführen. In diesem Fall ist die 
niedrigfrequente VOR-Testung mittels kalorischer Testung zuverlässiger zur De-
tektion einer konkomitanten peripheren vestibulären Störung als die hochfre-
quente VOR-Testung mittels des Kopfimpulstests. 
 
3) Die bilaterale Vestibulopathie verursacht Defizite in der räumlichen Orientierung 




4) Die schnellen Phasen des Downbeat-Nystagmus sind nicht immer rein kompensa-
torisch und verändern sich unter visueller Fixation, unabhängig von der langsa-
men Phase.  
 
5) A. Die beiden am häufigsten eingesetzten kommerziellen Video-HIT-Systeme lie-
fern identische Ergebnisse.  





B. Bei der Auswertung und Beurteilung des Video-HIT muss beachtet werden, dass 
der VOR-Gain in die Richtung des registrierten Auges um 5 % höher ist als in die 
entgegengesetzte Richtung.  
 
Diese Arbeiten tragen zum besseren Verständnis der Physiologie und Pathophysiolo-
gie sowie zur korrekten topografisch-anatomischen Diagnose innerhalb der komple-
xen peripheren und zentralen okulomotorischen Systeme bei.  
 
Aktuell sind folgende Projekte in Bearbeitung:  
1) Differenzialdiagnose zwischen peripheren und zentralen Paresen der Augenmus-
kelnerven 
2) Pharmakologische Therapie des erworbenen Pendelnystagmus und anderer 
Nystagmusformen 
3) Langzeitverlauf des CANVAS (Cerebellar Ataxia, Neuropathy, Vestibular Areflexia 
Syndrom) und weiterer vor allem zerebellärer Schwindelsyndrome 
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